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序 論 
我が国では急速な人口の高齢化が進み，総務省統計局による 2017 年 6 月現
在の確定値では，総人口は 1 億 2,676 万人であり， 65 歳以上の人口は 3,498 万
人で総人口の 27.6%を占める 1)。65 歳以上の人口は今後も増え， 2025 年には
3,617 万人となり総人口の 30.0%，2040 年には 3,921 万人となり総人口の 35.3%
を占めると推測される 2)。また，一年間にかかる一人当たりの国民医療費で比
較すると，医療を受けることが少ない 65 歳未満では約 18 万円であるのに対し，
65 歳以上では約 74 万円と増加する 3)。2015 年度の国民医療費は 42 兆 3,644 億
円となっており 4)，今後 65 歳以上の人口の増加とともに医療費も増加すること
が予想される。このような人口の高齢化や医療費増大の問題が発生している状
況下で，医薬品の供給や在宅医療，服用薬の一元的管理，多剤投薬による薬物
相互作用の防止など，薬剤師に期待される役割は多岐にわたる 5 )。  
薬剤師がその職能を発揮するためには，医薬分業の達成は非常に大きな要因
となるが，わが国での医薬分業の歴史は浅く，制度として定着したのは近年で
ある。医薬分業元年と言われている 1974 年，院外処方箋の発行率は 1%未満で
あったが，1987 年には 10%，2004 年には 50%を超え，2016 年には 70%を超え
るまでに上昇した 6 )。特に，ソリブジン事件が発生した 1993 年以降は院外処方
箋の発行率が著しく上昇した (図 1)。処方箋を応需する薬局は，2016 年度では
58,678 施設開局しており，その薬局で従事している薬剤師数は 161,198 人であ
り，薬剤師免許保有者の 55.9%を占める 7 , 8 )。また，学校教育法および薬剤師法
の改正が行われ，臨床業務に長けた薬剤師を養成するために 2006 年度から薬
学教育 6 年制が開始された。2012 年からは臨床現場での長期実務実習を含む新
課程を卒業した薬剤師が数多く誕生している。本研究は，薬物治療に対する薬
剤師の科学的介入について多角的な視点で検証を行い，超高齢社会における医
療に貢献し得る薬剤師の資質について検討するものである。  
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図 1 院外処方箋の発行率推移  
(出典：日本薬剤師会  医薬分業進捗状況 (保険調剤の動向 )を基に作成 )  
 
 
第 1 章では，薬局で薬剤師がかかりつけ薬剤師としての機能を有しているか
の検討を行った。2025 年までにすべての薬局がかかりつけ薬局としての機能を
持つことが求められている中，2016 年度調剤報酬改定において，かかりつけ薬
剤師に対する評価が調剤報酬点数表に初めて明記された。そのため，保険調剤
に係るかかりつけ薬剤師の機能の評価は可能となったが，保険調剤に係らない
健康相談や受診勧奨などについて評価する指標は無い。今回，400 名を超える
薬剤師に受診勧奨の実態に関するアンケート調査を実施し，94.7%の薬剤師が
「相談を受けたことがある」と回答したことから，薬剤師は地域住民の身近な
健康の相談相手であることがわかった。また，85.4%の薬剤師が「症状に応じて
の受診勧奨を行っている」と回答したことから，患者からの相談に対して薬学
的知見に基づき判断し受診勧奨を行っていることがわかった。これらの結果か
ら，薬局薬剤師がかかりつけ薬剤師の機能を有し，地域住民の身近な相談相手
として機能していることが明らかとなった。また，かかりつけ薬剤師は患者か
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らの健康相談や受診勧奨に留まらず，患者とのコミュニケーションを深め，患者
から得た情報により，患者が気付いていない副作用や疾患を見つけ，受診勧奨
につなげることの重要性が示された。  
第 2 章では，受診勧奨のような個々の患者に対する相談の評価ではなく，複
数患者の事例に対する横断的評価を目的として，入院患者に対する抗精神病薬
の投与と副作用発現の関連性を検討し，副作用発現の予測を行った。統合失調
症は薬物治療が必要不可欠だと言われており 9)，服薬コンプライアンスが治療
効果に密接に関係していると言われている。しかし，薬物治療は依然として抗
精神病薬の多剤併用療法が中心である。入院患者や施設入所者の中には，抗精
神病薬を複数飲んでいる高齢者が数多く見受けられ，一包化調剤を行うケース
が多い。他の薬剤と同様に抗精神病薬も継続して服用する必要がある薬であり
ながら，依然として多剤併用が見受けられるため，抗精神病薬の多剤併用と副
作用発現の関連性を検討した。その結果，赤血球数と血小板数に関して，クロ
ルプロマジン換算値ならびに累積クロルプロマジン換算値と相関があることが
示唆された。薬剤師が薬物治療を統計学的に分析し，適正な投与量の提案を行
うなど治療に参画していくことにより，副作用を予防し，薬物治療を最適化で
きることが示された。   
第 3 章では，前章で述べた調剤業務のひとつである一包化調剤における錠剤
の安定性について物理化学的視点で検討した。加齢に伴い複数の疾患に罹患し，
複数の診療科を受診し多数の薬を処方されている患者や認知機能が低下してい
る患者の中に，医師の指示通り薬を服用できていない高齢者が多く存在する。
このような場合，服薬コンプライアンス向上を目的として薬局では一包化調剤
を行うが，一包化調剤の可否は薬剤師の判断による場合が多い。今回，一包化
調剤に適さない先発医薬品と一包化調剤に適したジェネリック医薬品を比較し，
これらの錠剤の安定性について検討した。実験の結果より，錠剤の吸湿による
重量変化および外観変化は，錠剤の一包化調剤の適性では判断できないことが
明らかとなった。薬剤師が薬剤の安定性などを物理化学的に評価し，薬剤の選
択やその保存方法，投薬方法などを提案することの重要性が示された。  
第 4 章では，高齢者に対してしばしば使用されているとろみ調整剤が，血糖
値に及ぼす影響について検討した。高齢者における嚥下障害は飲食および服薬
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コンプライアンスに大きく影響する。高齢者ではとろみ調整剤でとろみをつけ
た水などで薬を服用することがあり，嚥下障害の程度によっては，薬だけでは
なくとろみ調整剤によりとろみをつけた食事を摂るケースもある。加齢により
耐糖能が低下している高齢者は多く，その多くが糖尿病または糖尿病予備軍に
分類されることから，このような高齢者が漫然と糖類を主成分とするとろみ調
整剤を服用することが，血糖値にどの程度影響するのかについて検討した。そ
の結果，とろみ調整剤の摂取が血糖値に影響する可能性が示唆された。とろみ
調整剤などの薬剤服用時に使用する添加剤についても，患者の疾患に与える影
響を薬剤師が生化学的に評価することの必要性が示された。  
上述のように，薬剤師が行う業務に関して総合的に検討を行った。本研究の
結果，薬剤師は患者の状態を把握し，副作用の発見と治療効果の評価だけに留
まるのではなく，検査値などを用い統計学的に薬物治療を評価する臨床能力を
身に付けることが必要であるとともに，サイエンティストとして物理化学，統
計学，生化学に基づいて薬物治療を評価する能力を身に付けることの必要性が
示された。したがって，臨床に特化したスペシャリストに留まるのではなく，
薬学教育で習得した幅広い知識を活用できるジェネラリストであることが薬剤
師に求められる。  
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第 1 章 薬局薬剤師が行う患者相談対応および受診勧奨に関する実態調査  
 
1.1 緒論  
我が国の医薬分業の歴史は浅く，近年ようやく制度として定着しつつある 6)。
医薬分業開始以前の 1970 年代迄，薬局は薬局製剤や一般用医薬品の販売を行っ
ていた。他にも衛生材料など日常生活に必要なものを販売する薬局も存在した。
また，薬剤師は街の化学者として，薬の知識や養生法の説明などを詳細に指導
し，健康に関する相談相手として地域住民に頼られる存在であった。医療の高
度化，複雑化に加えて人口の高齢化が急速に進む中，社会が求める薬剤師の役
割も変化し，薬剤師は薬に対する専門家であるだけでなく，薬に対する高い専
門性を持ちながら地域で幅広くチーム医療の一員として活動できる医療者とし
ての側面も強く求められるようになった 10 , 11 )。  
2015 年 10 月，厚生労働省は「患者のための薬局ビジョン」を公表した 12)。
その中でかかりつけ薬剤師・薬局がもつべき 3 つの機能として，(1)服薬情報の
一元的・継続的な把握，(2)それに基づく薬学的管理・指導，24 時間対応，在宅
対応， (3)かかりつけ医をはじめとした医療機関等との連携強化を挙げている。
さらに薬局は，薬物療法に関して地域包括ケアシステムの一翼を担うことが重
要であり，2025 年までに，すべての薬局がかかりつけ薬局としての機能を持つ
ことが求められている。また，薬局ビジョンの中で患者等のニーズに応じて強
化・充実すべき機能として，健康サポート機能あるいは高度薬学管理機能が提
唱されている。健康サポート機能では，「健康の維持・増進のために，医薬品等
の安全かつ適正な使用に関する助言を行う。」，「健康維持・増進に関する相談を
幅広く受け付け，かかりつけ医を始め適切な専門職種や関係機関に紹介する。」，
「住民の健康サポートを積極的に実施し，地域薬局への取り組み支援を実施す
る。」ことなどがある。この中で，セルフメディケーションの推進や健康に対す
る相談への適切な対応，かかりつけ医と連携し受診勧奨を行うことが明記され
ていることからも，受診勧奨を行うことの重要性がうかがえる。加えて，薬剤
師が行う患者相談や受診勧奨は，疾患の早期発見や過度の医師への受診を減少
させることができ，患者の経済的，社会的負担を軽減することができるだけで
なく，国民医療費の削減にもつながる。しかし，かかりつけ薬剤師の機能のひ
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とつである患者からの相談や，患者の相談に対する薬剤師からの受診勧奨がど
の程度行われているのかの実態については正確に把握されていない。処方箋に
基づく調剤業務が多くの時間を占めるようになった今日の薬局で，患者から薬
剤師への相談頻度や薬剤師から患者への受診勧奨の頻度，薬剤師によって受診勧
奨が如何に行われているのかについて調査し，  受診勧奨に対する薬剤師の業
務実態を把握することとした。  
 
1.2 方法  
1.2.1 実施時期および対象者  
2016 年 10 月 15 日から 11 月 5 日までの期間に，茨木市薬剤師会および茨木
市近隣の薬剤師会に所属する薬局，企業グループに在籍する薬局薬剤師 (常勤，
非常勤 )を対象としてアンケート用紙を送付し，本調査に理解を得られた薬剤師
から FAX もしくは郵送により回答を得た。  
 
1.2.2 調査項目  
アンケート内容は，薬剤師の属性に関する項目，勤務する薬局の属性に関す
る項目，患者からの相談・医療機関への受診勧奨に関する項目であり，回答は
選択および自由記述とした（図  2）。  
 
1.2.3 解析方法  
回収したアンケート調査の回答結果の項目分析を行うとともに，クラスター
分析を用いて回答者間・設問間の関連性の検討を行い，さらにヒートマップ分
析により回答者と設問の関係性について検討した。  
はじめに，Microsoft Excel 2016 を使用して項目分析を行った。次に，各項目
を回答者と回答者の所属する薬局の属性でクロス集計を実施し，属性の違いに
よる意識の差を検討した。設問 48 項目のうち，著しく回答が偏っている設問項
目を除外した 22 項目について統計解析ソフトウェア R(version3.4.2)を使用し
て，階層的クラスター分析により，アンケート調査の結果をもとにした本アン
ケート調査の設問，回答者の分類を試みた。なお，設問あるいは回答者間の距
離の計算にはキャンベラ距離を用い，クラスタリングにはウォード法を適用し
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た 13)。最後にクラスター分析により得られた設問分類と回答者分類を組み合わ
せたヒートマップ分析を行い，受診勧奨を行う薬剤師の特徴，受診勧奨時の問
題点について検討した。データの平均値は標準偏差 (SD)とともに示した。  
 
1.2.4 倫理的配慮  
本研究は，近畿大学薬学部倫理委員会にて承認を得て実施した (承認番号  16-
104)。 なお説明文書に，調査の目的，アンケート結果を学会および論文で発表
すること，個人情報の取り扱い，アンケートの回答をもって本調査に同意が得
られたこととする旨を明記した。  
 
 
 
図 2 薬剤師に実施したアンケート項目  
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1.3  結果  
1.3.1 薬剤師の属性について  
451 名の薬剤師より回答を得た。回答した薬剤師の平均年齢は 36.9±9.0 歳，
中央値は 34 歳であり，年齢別構成は，20 歳代 26.6%，30 歳代 44.6%，40 歳代
18.8%，50 歳代 8.0%，60 歳代以上 2.0%であった。男女比は 42：58 であり，年
齢が高くなるにつれて，女性比率が高くなる傾向があった (図 3)。薬剤師の平均
実務経験年数は 10.8±7.4 年，中央値は 9 年であり，実務経験年数別構成は 5 年
未満が 23.9%，5 年以上 10 年未満が 28.4%，10 年以上 15 年未満が 20.0%，15
年以上が 27.7%であった。薬局での週当たりの平均勤務時間は 38.4±11.6 時間で
あり，週当たりの勤務時間が 10 時間未満の勤務者の回答の割合は 6.7%，10 時
間以上 20 時間未満は 4.2%，20 時間以上 30 時間未満は 1.6%，30 時間以上 40
時間未満は 6.4%，常勤および開設薬剤師と考えられる週 40 時間以上は 81.2%
を占めた。  
 
 
 
図 3 年代別の薬剤師の男性と女性の比率  
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1.3.2 薬局の属性について  
薬局の立地は，クリニック近隣が 46.3%，病院近隣が 41.2%，医療モール内が
10.6%で，ショッピングモール内や商店街の中など特定の医療機関が近隣に無い
と考えられる薬局薬剤師の回答はそれぞれ 5 件未満であった。処方箋の応需が
中心の薬局の割合が 54.8%，処方箋応需が中心で一般用医薬品の販売も行って
いる薬局が 44.6%，一般用医薬品販売が中心で処方箋の応需も行っている薬局
が 0.7%であった。主たる医療機関の処方箋の集中率は 90%以上が 46.3%，70%
以上では 72.7%を占めた (図 4)。１日の平均来局者数は 89.5±55.2 人であり，来
局者数別の構成は 50 人以上 100 人未満が最も多く，全体の 47.9%を占めた (図 5)。
来局者数が 10 人未満と回答した薬局が 3 件，10 人以上 20 人未満と回答した薬
局が 6 件と，小規模の薬局からの回答も少数ではあるがみられた。  
 
 
 
図 4 最も受付回数が多い医療機関の処方箋集中率  
最も受付回数が多い医療機関の処方箋集中率を 10%毎に  
分類し，それぞれの全体に占める比率を表記した。  
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図 5 1 日に薬局に訪れる平均来局者数  
 
 
1.3.3 薬剤師への相談  
調査対象者で，直近の 6 ヶ月間で相談を受けたことがあると回答した薬剤師
は 427 人であり，全回答者の 94.7%を占め，実務経験年数による差はみられな
かった。薬局の立地の違いによる相談を受けた割合は，クリニックの近隣が
95.7%，病院の近隣が 95.2%，医療モール内が 91.7%であり，大きな違いは見ら
れなかった。処方箋集中率の違いによる相談を受けた割合は，応需率が 50～70%
の薬局で 87.5%と若干低い傾向が見られたが，応需率が 70%以上および 50%未
満の薬局では 95%以上が相談を受けたことがあると回答した (図 6)。  
相談を受けたことがあると回答した薬剤師の中で，週当たりの勤務時間によ
る患者からの相談件数の割合に差はみられなかった。処方箋の集中率に関係な
く月間 3～4 件の相談を受けており，相談件数については実務経験 20 年未満ま
では経験年数別による大きな差はみられなかったが，実務経験 20 年以上では
相談の件数が多い傾向があった (図 7)。また，商店街や郊外に立地し特定の医療
機関が近隣に無い薬局薬剤師に相談の件数が多い傾向がみられた。  
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図 6 処方箋応需率別での直近 6 ヶ月間の相談を受けた経験の有無の割合  
 
 
 
 
図 7 薬剤師勤務経験別での直近 6 ヶ月間の相談を受けた件数  
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1.3.4 薬剤師からの受診勧奨  
調査対象者で，直近の 6 ヶ月間で受診勧奨を行った経験があると回答した薬
剤師は 384 人であり，全回答者の 85.1%を占めた。実務経験 10 年未満と比較
し，10 年以上では受診勧奨を行っている割合が高い傾向にあった (図 8)。受診
勧奨の件数の内訳は，10 件未満が 65.9%，次いで 10～19 件が 21.6%，20～29 件
が 4.9%，30 件以上が 7.6%であった。受診勧奨を行った経緯は，処方箋応需時
が 347 件と全体の 76.9%を占め，一般用医薬品等の販売時が 87 件で 19.3%であ
った。健康診断の結果を聞いて受診勧奨を行った件数は 17 件と全体の 3.8%
であった。  
 
 
 
図 8 薬剤師勤務経験年数別での直近 6 ヶ月間の受診勧奨有無の割合  
 
 
週当たりの勤務時間が 20 時間未満と 20 時間以上では受診勧奨の件数に差が
あり，20 時間未満では平均 5.7±5.5 件，20 時間以上では平均 9.8±15.5 件であった
(図 9)。薬剤師ひとり当たりが行った受診勧奨の件数では，主に処方箋応需時に
受診勧奨を行っていると回答した薬剤師の平均は 9.3 件であったが，健康診断
の結果を聞いて受診勧奨を行っていると回答した薬剤師の平均は 23.7 件とな
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り，処方箋応需時の受診勧奨と比較し約 2.5 倍となった。また，主に健康診断
の結果を聞いて受診勧奨をしたことがある回答した薬剤師と，一般用医薬品販
売時や処方箋応需時に受診勧奨をしたことがあると回答した薬剤師の年齢群を
比較すると，20 歳代では健康診断の結果を聞いて受診勧奨をしたことがあると
回答した薬剤師の割合が低い傾向にあった (図 10)。薬局の機能別では，調剤を
中心に行っている薬局の平均は 10.7±18.2 件，調剤を中心で一般用医薬品も販
売している薬局の平均は 7.2±8.3 件，一般用医薬品販売を中心に行っている薬
局の平均は 7.5±3.5 件となり，調剤を中心に行っている薬局が，受診勧奨の件
数は多い傾向にあった。処方箋の集中率の違いによる受診勧奨の件数は，特定
の医療機関からの処方箋の応需が多いと考えられる集中率 70%以上の薬局では
9.9±16.7 件，多数の医療機関からの処方箋を応需していると考えられる集中率
50%未満の薬局では 7.6±6.8 件，いずれにも該当しないと考えられる集中率
50～70%の薬局では 6.3±5.5 件と，集中率 70%以上の薬局で件数が高い傾向に
あった。風邪症状に関する受診勧奨の比率は，処方箋調剤の服薬指導時では全
体の 18.7%であったが，一般用医薬品等の販売時では全体の 26.4%であり，  
一般用医薬品販売時に受診勧奨を行う傾向は高かった (表 1)  
 
 
図 9 週当たりの勤務時間数別での直近 6 ヶ月間の受診勧奨件数  
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図 10 年代別での直近 6 ヶ月間の受診勧奨経験の比較  
 
 
表 1 相談が多いと感じる内容と受診勧奨が多いと感じる内容の上位 5 項目 
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な違いはみられなかったが，「湿疹・肌荒れ・水虫など」の皮膚の異常に関する
内容については，相談よりも受診勧奨の比率が高い傾向にあった (表 1)。また，
相談が多いと感じる内容と受診勧奨が多いと感じる件数では  20 歳以上では
差はみられなかったが，20 歳未満のみ相談の比率よりも受診勧奨の比率が高い
傾向にあった。  
 
1.3.6 クラスター分析による解析  
クラスター分析は，異なる性質のものが混ざり合った集団から，性質の類似
度を手掛かりにして分類し，クラスターを作る分析方法である。クラスター分
析を用いると，客観的な基準にしたがってデータを分類することができる。今
回のアンケートの設問をクラスター分析した結果，2 つのグループ(グループ 1，2)
に分類された (図 11)。分類された内容から，グループ 1 を「薬局の形態に関
する設問群」とし，グループ 2 を「受診勧奨に至る疾患に関する設問群」と
した (表 2)。  
 
 
 
 
図 11 クラスター分析によるアンケート設問の分類  
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表 2 クラスター分析により分類された設問群  
グループ 1 グループ 2 
10.2: 耳鼻咽喉科の処方箋が多い  17.1:   血圧の異常で受診勧奨  
10.5: 皮膚科の処方箋が多い  17.2:   血糖の異常で受診勧奨  
10.3: 眼科の処方箋が多い  17.9:   筋骨格の異常で受診勧奨  
10.4: 整形外科の処方箋が多い  16.1:   20 歳未満への受診勧奨が多い  
 5:   勤務している薬局の基本調剤料  17.8:   眼科系の異常で受診勧奨  
16.4: 60 歳以上への受診勧奨が多い  17.10:  不眠などで受診勧奨  
 8:   勤務している薬局の立地  17.6:   泌尿器系の異常で受診勧奨  
13:   受診勧奨を行うタイミング  17.7:   婦人科系の異常で受診勧奨  
16.3: 40～59 歳への受診勧奨が多い  10.6:   小児科の処方箋が多い   
  17.5:   風邪様症状で受診勧奨   
  17.3:   皮膚の異常で受診勧奨  
  16.2:   20～39 歳への受診勧奨が多い  
  17.4:   消化器系の異常で受診勧奨  
 
 
アンケートの回答者を対象としたクラスター分析，アンケートの設問を対象
としたクラスター分析およびヒートマップ分析より，ふたつのグループ (グルー
プ A，B)に分類された (図 12)。グループ A は受診勧奨に至った疾患により，さ
らに 4 つのグループに分類された。グループ A の 60 歳以上の患者に受診勧奨
を行うことが多い薬剤師が勤務する薬局では，皮膚科，眼科，整形外科といっ
た複数の診療科からの処方箋が多い傾向にあった。グループ B の小児科の処方
箋が多い薬局の薬剤師は，特定の疾患・異常への受診勧奨が多い傾向はみられ
なかった。  
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図 12 クラスター分析により得られた設問分類と回答者分類を組み  
合わせたヒートマップ分析    
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1.4 考察  
薬局薬剤師は，地域住民の身近な相談者として，身体に起こった異常に対す
る相談を数多く受けており，その症状により一般用医薬品の販売や医療機関へ
の受診勧奨を行ってきた。表 1 に示した通り，「相談が多い内容」と「受診勧奨
が多い内容」で，上位 5 項目において大きな差はみられなかったが，特筆すべ
き点として，「湿疹・肌荒れ・水虫など」の皮膚の異常に関する内容についての
み，「受診勧奨が多い内容」の順位が「相談が多い内容」の順位よりも上位と
なっていた。さらに，この結果について「一般用医薬品販売時における受診勧
奨」と「処方箋調剤時における受診勧奨」を比較してみると，両者に差はみら
れなかった。これらの結果から，医薬分業が進んだ現在でも，薬局薬剤師は身
近に起こった湿疹や肌荒れなどの皮膚の異常の相談に対して，一般用医薬品を
販売するだけではなく必要に応じて受診勧奨を行っており，日常業務を行いな
がら，かかりつけ薬剤師として地域住民の相談相手としての機能を果たしてい
ることが示された。  
薬局で勤務する薬剤師がかかりつけ薬剤師としての機能を果たすためには，
必要な知識を持ち多様な相談に対応できること，患者の状態に応じて適切な診
療科への受診勧奨ができる知識を持つことが求められる。患者から相談を受け
た経験がある薬剤師は 95%以上であり，勤務形態が常勤・非常勤に関係なく，
ほとんどの薬剤師が相談を受けていた。また，受診勧奨を行っている薬剤師は
全体の 85%以上であり，図 8 に示す通り，その件数は週 20 時間以上 30 時間未
満の非常勤薬剤師であっても，週 40 時間以上勤務する常勤の薬剤師と同等以
上の受診勧奨を行っていることから，かかりつけ薬剤師の施設基準とされる週
32 時間に満たない短時間労働の薬剤師であっても常勤と同様の受診勧奨を行
い，十分かかりつけ薬剤師になり得ると考えられる。  
今回のクラスター分析で「小児科の処方箋が多い」，「20 歳未満への受診勧奨
が多い」，さらに「 20~39 歳への受診勧奨が多い」という設問が，「受診勧奨に
至る疾患に関する設問群」に分類されていた。これは，2014 年度厚生労働省の
調査で示された，  20 歳未満の疾病では呼吸器系の疾患が最も多く，20～39 歳
の疾病では，う蝕や歯肉炎及び歯周疾患が多くなっているということがクラス
ター分析に反映されていたためであると推測される 14)。したがって，今回のア
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ンケートの設問に無い疾患に対しても，薬剤師は受診勧奨を行っていることが
示唆された。これらのことから，予想した以上に薬剤師は多くの疾患に対して
受診勧奨していると考えられる。  
20 歳以上では年齢が高くなるのに比例して複数医療機関を受診し，服用薬剤
数が多くなる傾向にあり 15)，ヒートマップ分析の結果から，特に 60 歳以上で
は皮膚科，眼科，整形外科といった診療科を重複受診している傾向にあった。
このことから，かかりつけ薬剤師が医薬品の一元的かつ継続的な薬学管理指導
を行うことの重要性が示された。さらに，患者とのコミュニケーションを深め，
会話を通して患者から得た情報により，患者が気付いていない副作用や疾患を
見つけ，受診勧奨につなげることの重要性が示された。  
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1.5 小括  
今回の受診勧奨に係る薬剤師業務の実態調査の結果から，以下の 3 点が明ら
かとなった。  
1. 薬剤師は，週当たりの勤務時間に関わりなく患者からの相談を受けてお
り，その相談内容に応じて，薬剤師が判断し必要に応じて受診勧奨を行っ
ている。  
2. 薬剤師は身近な相談者，かかりつけ薬剤師としての役割を果たしており，
患者との会話を通じて身体の状態を把握し，得た情報を薬物治療に反映
させている。  
3. かかりつけ薬剤師は，患者とのコミュニケーションを深め，患者から得
た情報により，患者が気付いていない副作用や疾患を見つけ，受診勧奨
につなげることが重要である。  
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第 2 章 統合失調症患者における抗精神病薬の副作用発現因子に関する検討 
 
2.1 緒論  
前章において，かかりつけ薬剤師が必要に応じ患者に受診勧奨していること
を踏まえ，患者とのコミュニケーションを通じて薬剤師が身体の状態を把握す
ることの重要性を述べた。 2 章では，薬剤師が薬物治療を統計学的に介入し評
価することついて，統合失調症を例にとり検討を行った。  
統合失調症は，うつ病や他の精神障害に比べ薬物治療が必要不可欠であり 9)，
患者の服薬コンプライアンスが統合失調症の治療効果と密接に関係している。
さらに種々の副作用の存在が服薬コンプライアンスを左右すると言われている
ものの 16)，統合失調症は依然として抗精神病薬の多剤併用療法が中心である 17 )。 
定型抗精神病薬  (定型薬 ) であるクロルプロマジン  (CP) やハロペリドール
の主な副作用として，アカシジアやジスキネジアといった錐体外路症状や強力
な抗コリン作用に基づく口渇や便秘がある。一方，非定型抗精神病薬  (非定型
薬 ) の一種であるセロトニン・ドパミン拮抗薬であるリスペリドンやペロスピ
ロン，多元受容体標的化抗精神病薬であるオランザピンやクエチアピンの主な
副作用として，高血糖などの重篤な症状が報告されている 18)。また，定型薬，
非定型薬を問わず，共通の副作用として血液異常があり，血液異常により引き
起こされる症状は重篤である場合が多く，最悪の場合死に至る危険性もあるこ
とから，より一層の注意が必要となる 19)。  
20015 年度の処方箋 1 枚当たりの平均薬剤数は 2.9 剤であるのに対し，統合
失調症患者の処方箋では 1 枚当たりの平均薬剤数は 5.4 剤となっている 20 , 21 )。
近年，統合失調症の入院および外来患者の多剤併用投与の実態や多剤併用によ
る副作用発現のリスクの増加，患者の QOL や服薬コンプライアンスの低下な
ど，抗精神病薬の多剤併用における問題点が明らかにされてきた 22 )。  
そこで本章では，急性期ならびに慢性期の統合失調症患者について，CP 換算
値と関連性が高い検査項目の抽出を行い，その結果をもとに解析対象患者を絞
り込み，CP 換算値と各検査項目との関連性を検討した。さらに，病期を急性期
と慢性期で分けた患者群について，副作用発現の予測を目的として抗精神病薬
(表 3)の投与と汎血球減少発現との関連性の検討を行った。CP 換算値とは，抗
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精神病薬の総量を計算するための基準を CP にし，各抗精神病薬による薬物療
法の感覚的効果を知るための数値として用いられているものである。  
 
2.2 方法  
2.2.1 自己組織化マップ  
自 己 組 織 化 マ ッ プ は Kohonen23) の 原 理 に 基 づ き ， R-3.4.1 (http://www.r-
project.org/) kohonen パッケージ中の som 関数を用いて作成した。解析には対象
患者の CP 換算値 ,  属性（年齢および性別） ,  検査値 (γGTP, CPK, ビリルビン
(BIL), 血中総タンパク , アルブミン /グロブリン比 (AG), 赤血球数 , 白血球数お
よび血小板数 )を用い (表 4)，マップの学習回数を 500，近傍関係は 5×5 の
hexagonal に設定して 2 次元マップの描画を行った。これとは別に，同じデータ
を用いて階層的クラスター分析を行い，患者をその特性に応じて分類し，その
グループを自己組織化マップ上に投影した。なお，クラスター分析の距離の計
算にはキャンベラ距離を，クラスタリングにはウォード法を使用した 13)。解析
には R-3.4.1 上の hclust 関数を用いた。  
 
表 3 調査対象薬と等価換算値  
非  定  型  薬  等価換算値  
多元受容体標的化抗精神病薬  オランザピン     2.5 
クエチアピン  66 
セロトニン・ドパミン拮抗薬  リスペリドン   1 
ペロスピロン   8 
その他  アリピプラゾール   4 
ブロナンセリン   4 
      
定  型  薬  等価換算値  
フェノチアジン系  
クロルプロマジン  100 
レボメプロマジン  100 
プロペリシアジン   20 
ブチロフェノン系  ハロペリドール    2 
ブロムペリドール    2 
その他  スルピリド  200 
ゾテピン   66 
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表 4 解析対象項目  
項目  
 
 推測できる疾患等  
CPK (クレアチニンフォスフォキナーゼ値 )   筋疾患，心疾患，脳疾患  
ɤ-GTP (γ -グルタミントランスペプチターゼ値 )  
 肝疾患  
BIL (総ビリルビン値 )  
Pro (タンパク質量 )  
AG (アルブミン /グロブリン比 )  
WBC (白血球数 )  
 血液疾患  RBC (赤血球数 )  
PLT (血小板数 )  
CP (クロルプロマジン換算値 )    
Age (年齢 )  
  ―  Gender (性別 )  
Period (入院期間 )  
 
 
2.2.2 重回帰分析  
自己組織化マップの結果をもとに，CP 換算値の大きいユニットに属する患者
(男性 64 例，女性 15 例． 55.7±13.2 歳 )(平均年齢±標準偏差 )を抽出し，CP 換算
値を目的変数としてステップワイズ法による重回帰分析を行った。最終的に関
連性の認められた説明変数  を用いて理論 CP 換算値を算出し，CP 換算値との
比較検討を行った。  
 
2.2.3 急性期および慢性期患者の解析  
急性期および慢性期病棟に入院中の統合失調症患者を対象として，天心会小
阪病院薬歴システム内の処方歴データを用いた。急性期統合失調症患者 56 例
(男性 26 例，女性 30 例，49.4±15.1 歳 )，慢性期統合失調症患者 314 例 (男性 175
例，女性 139 例，53.1±15.4 歳 )を対象に，CP 換算値と関連のみられる血球系検
査項目を重回帰分析にて抽出し，抗精神病薬投与による血球系検査値の変化に
ついて検討した。なお，これらの重回帰分析では Microsoft Excel 2010 を解析に
使用した。  
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2.2.4 倫理的配慮  
本研究は，社会福祉法人天心会小阪病院倫理審査委員会にて承認の後，実施
した (承認番号：20170703‐3)。患者データは，医療機関で連結不可能匿名化を
行った後のデータを受け取り，解析を行った。  
 
2.3 結果  
2.3.1 自己組織化マップ  
 対象患者の CP 換算値 ,  属性および検査値を用いて作成した自己組織化マッ
プを図 13 に示した。先に示した対象項目を二次元マップに投影した結果，CP
換算値の大きい患者が左下 (太字の円で示す )に集まるマップが形成された。こ
のグループでは入院期間および年齢の関与も大きいことが示された。また，近
接するグループ (点線で示す )では，性別，血小板数および白血球数の関与が大
きいことが示され，CP 換算値とこれらの指標との間に相関がある可能性が示
された。  
次に，クラスター分析を行ったところ，グループ  1 から 3 の順に入院期間の
短くなる傾向が認められた (図 14A)。さらに，この結果を自己組織化マップへ
投影した (図 14B )。自己組織化マップ上で左下の患者群はグループ  1 に属し，
CP 換算値と入院期間との間に関連が示唆された (図 14B )。  
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図 13 対象患者の CP 換算値 , 属性および検査値から作成した  
自己組織化マップ  
マップの学習回数を 500，近傍関係は 5×5 の hexagonal に設定して  
2 次元マップの描画を行った。  
 
26 
 
 
図 14 クラスタリングに基づく患者の特徴の自己組織化マップへの投影  
A. 対象患者データに基づくクラスター分析結果。距離の計算にはキャンベラ距離を，
クラスタリングにはウォード法を使用した。患者は 3 グループに分類された。  
B. クラスター分析での 3 分類を自己組織化マップへ投影した結果。  
キ
ャ
ン
ベ
ラ
距
離
 
グループ  1 グループ  2 グループ  3 
A 
B 
グループ  1 グループ  2 グループ  3  
27 
 
2.3.2 重回帰分析結果  
自己組織化マップの結果をもとに，CP 換算値の大きいユニットに属する患者
（男性 64 例，女性 15 例．年齢±標準偏差： 55.7±13.2 歳）を抽出し，重回帰分
析を行った。ステップワイズ法による取捨選択の結果，入院期間 ,  赤血球数 ,  性
別 , A/G 比および総ビリルビン値を説明変数として選択することで，もっとも
良い予測を得ることができた  (表 5)。重相関係数は R=0.454 (p<0.01)であり，こ
れらの説明変数によりえられる理論 CP 換算値と実際の CP 換算値との間に中
程度の相関が得られた。また， t 値より，入院期間，赤血球数，性別，A/G 比，
総ビリルビンの順で，CP 換算値との相関性が高かった。  
 
 
表 5  CP 換算値を目的変数とした際の各指標の重回帰分析結果  
 
重相関係数 (R)： 0.454，重決定係数 (R2)： 0.206，補正 R2： 0.204 (p<0.01).  
BIL：総ビリルビン値，AG：A/G 比，RBC：赤血球  **p<0.01  
 
理論 CP 換算値と実際の CP 換算値との関係を図 15 に示した。その結果，患
者は大きく A〜D の 4 グループに分類された。グループ A は理論 CP 換算値と
CP 換算値の相関が高い患者で構成されていた。一方，グループ A 以外の 3 グ
ループは，重回帰による予測から外れた値を示した。それぞれのグループにつ
いて特徴を確認したところ，グループ B は入院期間が比較的長く CP 換算値が
高い患者，グループ C は横紋筋融解症などで上昇が見られる CPK が高い患者，
グループ D は入院期間が長い患者という特徴が認められた。  
 
 係数  標準誤差  t 
切片   -1461.07  243.09  -6.010**  
BIL  -394.48  107.36  -3.674**  
AG  316.54  80.23  3.946**  
RBC  3.782  0.437  8.660**  
入院期間   0.1958  0.0098  20.046**  
性別   220.17  48.42  4.547**  
B 
C D 
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図 15 重回帰分析結果  (表 5) に基づき計算した理論 CP 換算値と  
実際の CP 換算値  との比較  
 
 
次に患者の治療期間を加味して，CP 換算値と特に相関が高かった血球系検査
項目について重回帰分析を行った。表 6 に急性期患者に対する分析結果を示し
た。CP 換算値と赤血球数，血小板数との重相関係数は R=0.479 (p<0.01) であ
り，両者の間に中程度の正の相関が認められた。これより，急性期統合失調症
患者では CP 換算値の増加に伴い，赤血球数，血小板数が増加する傾向にある
ことが示された。  
表 7 に慢性期患者に対する分析結果を示した。CP 換算値と入院期間との重
相関係数は R=0.269 (p<0.01) であり，両者の間に弱い正の相関が認められた。
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これより，慢性期統合失調症患者は CP 換算値の増加に伴い，入院期間が増加
する傾向にあることが示された。  
 
 
表 6 急性期患者における CP 換算値に対する血球数の重回帰分析結果  
 係数  標準誤差  t 
切片  -1980.0  718.8  -2.755**  
RBC 4.442  1.714  2.591*  
PLT  24.486  10.097  2.425*  
重相関係数 (R)： 0.479，重決定係数 (R2)： 0.230，補正 R2： 0.201 (p<0.01).  
RBC：赤血球， PLT：血小板数   *p<0.05,  **p<0.01.  
 
 
表 7 慢性期患者における CP 換算値に対する入院日数の重回帰分析結果  
 係数  標準誤差  t 
切片  640.2  45.6  13.961**  
入院期間  0.0916  0.0186   4.928**  
重相関係数 (R)： 0.269，重決定係数 (R2)： 0.072，補正 R2： 0.069 (p<0.01).  
**p<0.01.  
 
 
これらの重回帰分析の結果から，特に急性期患者において CP 換算値と相関
のある検査項目として赤血球数，血小板数が示された。これらは正の相関性が
示されたことから，次に対象患者の CP 換算値の増加と，赤血球数，血小板数
の経過ならびに対象患者の累積 CP 換算値と赤血球数，血小板数の変化につい
て急性期ならびに慢性期に分けて各々検討した。  
図 16 は急性期における CP 換算値と赤血球数ならびに血小板数の関係を示し
たものである。大量投与の指標とされる CP 換算値 1,000 mg 以上の患者も若干
存在するが，概ね 1,000 mg 未満にコントロールされていた。図 17 は慢性期に
おける CP 換算値と赤血球数ならびに血小板数の関係を示したものである。急
性期，慢性期ともに，CP 換算値が 1,000 mg 以下では CP 換算値の増加に伴い，
正常値範囲内ではあるが赤血球数と血小板数ともに増加傾向を示した。  
30 
 
 
 
図 16 急性期における CP 換算値と各検査値の関係性  
 
 
図 17 慢性期における CP 換算値と各検査値の関係性  
 
 
さらに図 18 は急性期における累積 CP 換算値と赤血球数ならびに血小板数の関
係性を示したものである。図 19 は慢性期における累積 CP 換算値と赤血球数な
らびに血小板数の関係性を示したものである。CP 換算値の場合と同様に急性
期，慢性期ともに，累積 CP 換算値が 1,000 mg 以下において，累積 CP 換算値
の増加に伴い，正常値範囲内で赤血球数，血小板数の増加傾向が認められた。
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一方，累積 CP 換算値が 1,000 mg 以上の場合，赤血球数ならびに血小板数とも
に頭打ちとなり，増加傾向が見られなかった。  
 
 
 
 
図 18 急性期における累積 CP 換算値と各検査値の関係性  
 
 
 
 
図 19 慢性期における累積 CP 換算値と各検査値の関係性  
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2.4 考察  
近年，統合失調症治療は従来の抗精神病薬の多剤大量療法から抗精神病薬使
用ガイドラインに基づいて，非定型薬の単剤処方へとシフトしてきている 24)。
しかしながら，薬剤の切り替え時に，反跳性不眠，錐体外路障害などの増悪や
汎血球減少などの副作用などにより，非定型薬への切り替えは必ずしもスムーズ
に進んでいない状況にある。  
そこで本研究では，抗精神病薬の投与と抗精神病薬の重篤な副作用のひとつ
である汎血球減少発現の関連性を解明する目的で，CP 換算値と各種検査項目と
の関連性について自己組織化マップおよび重回帰分析を用いて解析を行った。
自己組織化マップは，様々な入力データの類似度をマップ上で表現する解析手
法である。入力情報の類似度に応じて自動的に分類するため，類似データは近
くのユニットに配置されることから，複数の異なるデータ中に存在する傾向や
相関関係の抽出などに応用することができ，データを視覚的に処理する際に最
適とされる。一方，重回帰分析は複数ある変数の関係性を表す最適な重回帰式
を作成し，数式化する分析手法である。他の手法に比べて直感的にその意味が
理解しやすく，利用できる幅も広いため，活用しやすい。また，実測値が重回
帰式に集まり，実測値のばらつきが少ないと，「あてはまりがよく，重回帰式が
変数を説明できている」と言える。  
解析の結果，自己組織化マップにより入院期間，赤血球数，年齢が CP 換算
値に対する相関性が高いことが明らかとなった。さらに，この結果に該当した
患者で，CP 換算値と各検査項目について重回帰分析を行ったところ，入院期間，
赤血球数，性別，A/G 比，総ビリルビンの順で，CP 換算値との相関性が高いこ
とが示された。ただし，総ビリルビンのみが CP 換算値と負の相関であり，そ
の他の A/G 比，性別，赤血球数は正の相関となっていた。非定型薬の重大な副
作用に肝障害，黄疸が上げられているため，総ビリルビンが CP 換算値と負の
相関を示したことには興味ある知見が得られた。また，重回帰分析により得ら
れた重回帰式に患者検査値を代入して算出した理論 CP 換算値と実際の患者 CP
換算値の関係を検討したところ，治療期間が比較的長い患者や横紋筋融解症な
どで上昇が認められる CPK 値が高い患者で，CP 換算値と検査値との相関性が
低くなっていた。非定型薬の重大な副作用に横紋筋融解症が挙げられているに
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もかかわらず，CPK 値が高値でありながら，CP 換算値との相関性が低いこと
には興味ある知見が得られた。  
次に，患者の治療期間を加味して CP 換算値と上述の分析で特に相関性が高
かった血球系検査項目の重回帰分析を行ったところ，CP 換算値ならびに累積
CP 換算値が 1,000 mg 以下では病期が急性期，慢性期ともに，CP 換算値ならび
に累積 CP 換算値の増加に伴い赤血球数，血小板数が正常値範囲内ではあるが
増加を示した。  
 以上の結果より，添付文書に非定型薬の副作用として顆粒球減少症，白血球
減少症，横紋筋融解症等が挙げられているが，これらの副作用は非定型薬の CP
換算値による予測が困難であることが示唆された。しかしながら，赤血球数と
血小板数に関して，CP 換算値ならびに累積 CP 換算値との間に相関があること
が明らかとなった。赤血球数や血小板数の増加は塞栓性疾患を伴う危険性があ
り，非定型薬の副作用である肺塞栓症や深部静脈血栓症の発症に影響している
と考えられ，CP 換算値ならびに累積 CP 換算値が 1,000 mg 以下において，これ
らの副作用の発現を予防するために CP 換算値ならびに累積 CP 換算値の確認
を行うとともに，血液検査を定期的に行うことが望ましいことが示唆された。  
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2.5 小括  
今回，統合失調症の治療において薬剤師が統計学的に分析した結果から，以
下の 3 点が明らかとなった。  
1．  CP 換算値の増加に伴い，赤血球数ならびに血小板数が増加する傾向が
あり，非定型抗精神病薬の短期投与では，血球数の増加による塞栓性疾
患発症の危険性がある。  
2．  副作用発現防止を目的とし，CP 換算値が高値になる患者には，定期的
な血液検査が必要である。  
3．  薬剤師が薬物治療を統計学的に評価する事で，副作用発現の防止や治
療の最適化をすることができる。  
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第 3 章 一包化調剤におけるモンテルカスト錠の安定性評価 
 
3.1 緒論  
前章で，薬剤師として薬物治療に統計学的に介入することで，治療に貢献で
きることを述べた。薬剤師がより専門的に介入できる事例として，製剤の評価
がある。3 章では，錠剤の安定性について物理化学的検討を行った。  
慢性疾患を多数罹患する患者や高齢の患者では服用する薬剤数が多くなる
ケースが多い。また，薬剤数が多くなるほど，飲み間違いや飲み忘れを起こす
頻度が高くなる。PTP 包装のままで調剤するより一包化調剤された方が飲み忘
れる患者の割合は少なくなるため，患者のコンプライアンス向上を目的として
一包化で調剤されることが多い。その際，処方された薬剤を一包化調剤して問
題無いかは，薬剤師の判断に基づく場合がほとんどである。しかし，物理化学
的特性は医薬品により異なり，錠剤やカプセル剤の一包化は同一有効成分の医
薬品であっても，メーカーによりその可否は様々である。一包化の可否の判断
は医薬品のインタビューフォーム等の情報を基に行うものの，インタビュー
フォーム等には一包化の可否に関する情報は決して十分でない場合が多い 25)。  
今回，抗アレルギー剤であるモンテルカスト製剤において，一包化に適さな
い先発医薬品に対して一包化可能なジェネリック医薬品が上市されたので，一
包化に適さない先発医薬品，一包化に適したジェネリック医薬品，一包化に適
さないジェネリック医薬品の PTP 包装開封直後と PTP 包装開封後 4 週間経過
した錠剤の重量変化，硬度変化，外観変化を確認することにより錠剤の比較検
討を行うとともに，物理化学的相違を熱重量・示差熱同時分析 (TG-DTA)で検討
した。図 20 にモンテルカストナトリウムの構造式を示す。  
図 20 モンテルカストナトリウムの構造式  
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3.2 方法  
3.2.1 使用した製剤  
モンテルカスト錠は先発医薬品 (10 mg) 1 製剤，ジェネリック医薬品 (10 mg) 
6 製剤を使用した (表 8)。6 種類のジェネリック医薬品の中で，ボトル入りの商
品が販売されている S1，S2 を一包化可能とし，  PTP 包装の商品のみ販売され
ている先発医薬品，N1，N2，N3，N4 を一包化不可とした。  
 
表 8 モンテルカスト製剤  
製  剤  d-マンニトール  添加物リスト  
先発医薬品  - 
乳糖水和物，結晶セルロース，ヒドロキシプロピルセルロース，  
クロスカルメロースナトリウム，ステアリン酸マグネシウム，  
ヒプロメロース，酸化チタン，三二酸化鉄，黄色三二酸化鉄，  
カルナウバロウ  
S1 + 
黄色三二酸化鉄，カルナウバロウ，クロスカルメロースナトリウム，  
結晶セルロース，酸化チタン，三二酸化鉄，ステアリン酸マグネシウム，  
ヒドロキシプロピルセルロース，ヒプロメロース，  
ポリビニルアルコール（部分けん化物 ），マクロゴール 400，D-マンニトール  
S2 + 
D-マンニトール，低置換度ヒドロキシプロピルセルロース，  
メタケイ酸アルミン酸マグネシウム，クロスカルメロースナトリウム，三二酸化鉄，  
黄色三二酸化鉄，カルメロース，ヒドロキシプロピルセルロース，  
トウモロコシデンプン，結晶セルロース，アスパルテーム (L -フェニルアラニン化合物 )，  
ステアリン酸マグネシウム  
N1 - 
乳糖水和物，結晶セルロース，ヒドロキシプロピルセルロース，  
クロスカルメロースナトリウム，ステアリン酸マグネシウム，ヒプロメロース，  
酸化チタン，三二酸化鉄，黄色三二酸化鉄，カルナウバロウ  
N2 - 
カルナウバロウ，クロスカルメロースナトリウム，結晶セルロース，  
酸化チタン，ステアリン酸マグネシウム，乳糖水和物，  
ヒドロキシプロピルセルロース，ヒプロメロース，部分アルファー化デンプン，  
黄色三二酸化鉄，三二酸化鉄  
N3 - 
乳糖水和物，結晶セルロース，ヒドロキシプロピルセルロース，  
クロスカルメロースナトリウム，ステアリン酸マグネシウム，ヒプロメロース，  
酸化チタン，三二酸化鉄，黄色三二酸化鉄，カルナウバロウ  
N4 - 
乳糖水和物，結晶セルロース，クロスカルメロースナトリウム，  
ヒドロキシプロピルセルロース，ステアリン酸マグネシウム，ヒプロメロース，  
酸化チタン，三二酸化鉄，黄色三二酸化鉄，カルナウバロウ  
 
3.2.2 熱重量・示差熱同時分析  
先発医薬品を含む 7 種類のモンテルカスト錠を PTP 包装より取り出し，密閉
容器に入れ家庭の薬品保存環境に近い自然光があたる環境下で 4 週間保存した。
密閉容器内の温度変化は 13.8～23.2˚C，湿度変化は 21.5～58.4%であった。4 週
目に密閉容器内に保存した製剤を乳鉢で粉砕したものと，PTP 包装より取り出
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してすぐに粉砕にしたものをそれぞれ分析試料として供し ， Thermo plus 
TG8120 (株式会社リガク ,  東京 )により熱重量・示差熱同時分析を行った。    
オープンアルミパンを用いた測定条件は以下のとおりである。  
 サンプル質量： 10 mg  
 温度変化速度：5˚C /min  
周囲ガス速度（窒素）： 100 mL/min  
温度変化域：20 ˚C→300˚C  
 
3.2.3 重量変化および外観変化  
先発医薬品を含む 7 種類のモンテルカスト錠の重量を PTP 包装から取り出し
た直後と密閉容器保存 1，2，3 および 4 週目の合計 5 回，精密天秤を用いて秤
量した。外観の観測は，PTP 包装から取り出した直後と密閉容器保存 4 週目の
2 回行い，目視および写真撮影を行った。  
 
3.2.4 硬度変化  
先発医薬品を含む 7 種類のモンテルカスト錠を PTP 包装から取り出した直
後と密閉容器内で 4 週間保存したもので硬度の比較を行った。錠剤の硬度は
モンサント硬度計を用いて，直径方向に置いた錠剤を破砕するのに必要な圧
力を測定した。  
 
3.3 結果  
3.3.1 熱重量・示差熱同時分析  
モンテルカストナトリウムおよびモンテルカストナトリウム水和物の示差熱
分析 (Differential Thermal Analysis :DTA)では顕著なピークを示さなかったが，モ
ンテルカスト錠の DTA では，1 つまたは 2 つのピークを示した (図 21)。S1 およ
び S2 は 150˚C〜180˚C で吸熱のピークを示し，N1，N2，N3，N4 および先発医
薬品は，100˚C〜160˚C と 160˚C〜230˚C で二つの吸熱ピークを示した (図 21)。
したがって，一包化に適した製剤と適さない製剤では DTA の吸熱反応において
明らかな差がみられた。また，N2 および N4 は他の製剤と比較して明らかな熱
重量 (Thermogravimetry:TG)の変化があった (図 22)。  
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図 21 モンテルカストナトリウムおよびモンテルカスト錠の示差熱分析結果  
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図 22 モンテルカストナトリウムおよびモンテルカスト錠の熱重量測定結果  
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3.3.2 重量変化  
開始 1 週目で重量は大きく増加し，その後の重量変化は緩やかとなった。N2
を除く先発医薬品を含む 6 製剤は概ね近い変化を示したが，N2 は他の製剤より
も有意に重量増加率が高く，1 週目では 15.0%，4 週目は 22.9%であった (図 23)。
一包化に適している S1 および S2 は，1 週目ではともに先発医薬品よりも重量
増加率は小さかった。しかし，2 週目では S1 は先発医薬品とほぼ同等の重量増
加率であり，S2 は先発医薬品よりも重量増加率は大きかった。3 週目以降は S1
および S2 ともに先発医薬品より重量増加率は大きかった。一包化に適さない
N1，N2，N3 および N4 は，1 週目では N1 および N4 が先発医薬品より重量増
加率が小さく，N2 および N3 は先発医薬品より重量増加率が大きく，特に N2
の重量増加率は有意に大きい数値を示した。2 週目以降は N2，N3 および N4 は
先発医薬品よりも重量増加率は大きかった。しかしながら，3 週目以降におい
て，N3 および N4 よりも一包化に適している S1 および S2 の重量増加率は大
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図 23 PTP 包装開封後 4 週間の錠剤の重量変化率の推移  
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きかった。N1 はすべての期間を通じて先発医薬品よりも重量増加率は小さかっ
た。特筆すべき点として，4 週目の重量増加率は N1 が一番小さく，次いで先発
医薬品であった。一包化に適している S1 および S2 は先発医薬品および N2 を
除く他のジェネリック医薬品より重量増加率は大きかった。  
 
3.3.3 外観変化  
4 週目で，すべての製剤で目視では錠剤表面に吸湿による変化が見られた。
先発医薬品の錠剤表面に大きな変化はみられなかったが，一包化に適している
S1 の表面のフィルムコートは剥がれが， S2 のフィルムコートは剥がれとわず
かな変色がみられた (図 24)。一方，一包化に適さない N2 は外観上の変化が今
回検討した製剤の中で一番少なかった。  
 
 
図 24 PTP 包装開封直後と開封後 4 週目の錠剤の外観変化  
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3.3.4 硬度  
PTP 包装から取り出した直後では，N1 が 11.8 kgf と他の製剤と比較し最も低
い数値であり，次いで先発医薬品が 12.2 kgf であった。N2 は 15.7 kgf と 7 製剤
の中で最も高い数値であった。密閉容器保存 4 週目では N3 および N4 が 3.1 kgf
と最も低い数値となり，開始前に最も高い数値を示した N2 が 4 週後も 4.1 kgf 
と 7 製剤の中で最も高い数値を示した (図 25)。4 週間の硬度変化をみると，す
べての製剤で硬度が有意に減少した。硬度変化率が最も小さいものは N1 で開
始前の硬度の 29.6%，次いで先発医薬品が開始前の硬度の 28.5%であった。硬
度変化率が最も大きかったのは N3 で開始前の硬度の 21.5%であった。一包化
に適している S1 および S2 は開始前の硬度のそれぞれ 22.8%，24.9%であり，先
発医薬品および他のジェネリック医薬品と比較しても有意な差はなかった。  
 
 
 
図 25  PTP 包装開封直後と開封後 4 週目の錠剤の硬度変化  
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3.4 考察  
ジェネリック医薬品は先発医薬品の特許が切れた後に発売される場合が多く
を占め，先発医薬品よりも薬価が安いというだけではなく，近年では，錠剤の
サイズを小さくする・粉薬の苦みを少なくするなど，製剤に服用者視点の工夫
を凝らすとともに，錠剤に薬品名を印字するなど医療安全の視点での工夫を行
い発売されるケースが多くなってきている。  
薬物の結晶構造は溶解度，バイオアベイラビリティおよび安定性など様々な
医薬品特性に影響を及ぼすことが知られており 26 , 27 , 28 )，一包化に対する医薬品
の適合性を決定することも多い。本研究では，先発医薬品には存在しないバラ
錠のボトル包装の商品が発売されたモンテルカスト錠と先発医薬品の一包化の
適性を検討した。  
示差熱分析では，N1，N2，N3，N4 および先発医薬品の薬物の吸熱ピークは，
一包化に適すると考えられている S1 および S2 の吸熱ピークとは明らかに異な
る結果を得た。特に一包化包装に適さないと考えられる製品は 2 つの吸熱ピー
クを有し，100〜160˚C にある吸熱ピークはモンテルカスト由来 29），もう一方の
160〜230˚C にある吸熱ピークはラクトース由来であると考えられる 30）。 S1 お
よび S2 の単一吸熱ピークは 150〜180˚C で観察され，これらの化合物は同様の
吸熱ピーク温度を有するため，モンテルカストおよび d-マンニトールに由来す
ると考えられる。これらの結果より，一包化包装に適している製剤と適さない
製剤の間で異なる性質があることが示された。  
重量変化では， 1 週目に S1 および S2 ともに先発医薬品よりも重量変化率は
少なかったが，2 週目で S1 および S2 ともに先発医薬品とほぼ同等となり，3 週
目で S1 および S2 ともに先発医薬品よりも重量変化率が大きくなった。 4 週
目でもその傾向に変化はみられなかった。この結果より，S1 および S2 は一包
化に適したジェネリック医薬品ではあるが，湿潤な環境下で長期保管した場合
は先発医薬品以上に吸湿することが分かった。  
錠剤の硬度は，4 週目ですべての錠剤の硬度は減少したが，いずれも 3 kgf 以
上の硬度を有していた。さらに S1 と S2 の硬度変化は，先発医薬品の硬度変化
よりも大きかった。また，S1 および S2 は 4 週目には表面のフィルムコートに
亀裂が生じているものもあった。服用時点でのフィルムコートの亀裂は患者に
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与える心理的影響が大きいばかりか，異常と感じ服用しなくなる可能性がある。 
モンテルカスト錠を一包化調剤する場合，S1 および S2 は短期間の一包化に
おいては，吸湿性という面では先発医薬品よりも安定していると考えられる。
しかしながら，保存期間の延長により表面に亀裂および変色が生じたものがあ
るため，薬剤の安定性など薬剤師が物理化学的な評価に基づき，薬剤の選択を
行い，保存方法や投与方法を提案することの重要性が示された。以上の結果よ
り，モンテルカスト錠の吸湿による重量変化および外観変化は，一包化調剤の適
性では判断できないことがわかった。  
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3.5 小括  
今回の実験結果から，以下の 3 点が明らかとなった。  
1. 錠剤の重量変化および外観変化は，一包化調剤に対する錠剤の適正だ
けでは判断できない。  
2. 一包化包装に適した製剤でも，吸湿により錠剤表皮の亀裂や変色など
の外観変化が生じる。  
3. 薬剤の安定性など薬剤師が物理化学的な評価に基づき，薬剤の選択や
保存・投与方法を提案することが重要である。  
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第 4 章 各世代のとろみ調整剤が血糖値に与える影響  
 
4.1 緒論  
近年，人口 10 万人あたりの死亡率は肺炎が第 3 位となっており 3 1)，特に肺
炎による死亡の 94%は 65 歳以上で 32)，その多くが嚥下機能の低下に伴う誤嚥
性肺炎が原因とされる 33)。したがって，超高齢社会を迎えた我が国では，誤嚥
防止は大きな課題である。  
高齢者の誤嚥を防止する目的でとろみ調整剤を使用するケースが多く，市販
のとろみ調整剤は増粘多糖類の配合により，第 1 世代 (デンプン系 )，第 2 世代
(グァーガム系 )，第 3 世代 (キサンタンガム系 )に分類される (表 9)34)。消化酵素
では分解されない多糖類を含むグァーガム系やキサンタンガム系とろみ調整剤
の摂取による血糖値への影響は，デンプン系とろみ調整剤と比較して小さい可
能性がある。しかし，とろみ調整剤中の多糖類の配合比率は明らかにされてお
らず，消化管内でとろみ調整剤中の多糖類が消化酵素によりどの程度分解され，
血糖値に影響を与えるかは不明である。  
 
 
表 9 各とろみ調整剤の原材料組成  
  分   類  商   品       原   材   料  
デンプン系  
D1 加工デンプン，デキストリン  
D2 とうもろこし，マルトデキストリン  
D3 でん粉，デキストリン  
グァーガム系  
G1 デキストリン，増粘多糖類，でん粉  
G2 デキストリン，でん粉，増粘多糖類  
G3 でん粉  (馬鈴薯 )，増粘多糖類，デキストリン  
キサンタンガム系  
X1 デキストリン，増粘多糖類  
X2 デキストリン，増粘多剤 (キサンタンガム)，乳酸 Ca，クエン酸三 Na 
X3 デキストリン，増粘多糖類，pH 調整剤  
X4 デキストリン，増粘多糖類，塩化カリウム，甘味料  (スクラロース)  
X5 デキストリン，増粘多糖類  
X6 デキストリン，増粘多糖類，塩化カリウム  
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本章では，市販のデンプン系，グァーガム系，キサンタンガム系の各とろみ
調整剤が消化酵素により分解され生成するグルコース量，および経口投与によ
る血糖値への影響を検討した。 
 
4.2 方法  
4.2.1 試薬  
アミラーゼは和光純薬工業株式会社 (大阪 )，アミログルコシダーゼ  は  シグ
マアルドリッチジャパン合同会社 (東京 ) ，インベルターゼは東洋紡株式会社
(大阪 )より購入した。とろみ調整剤はデンプン系 (商品 A)，グァーガム系 (商品
B)およびキサンタンガム系 (商品 C)を使用した。 4-アミノ安息香酸エチルエス
テルおよびピリジンボランコンプレックスは東京化成工業株式会社  (東京 )よ
り購入した。ストレプトゾトシン (STZ)はナカライテスク株式会社 (京都 )より
購入した。  
 
4.2.2 実験動物  
5~7 週齢の雄性 ICR 系マウス (体重 26~32 g，日本 SLC 株式会社，静岡 )を使
用した。マウスは 24 ± 2 ˚C で飼育し，実験まで固形飼料 (MF，オリエンタル酵
母工業株式会社，東京 )や水を自由に摂取できる環境においた。全ての動物実験
は近畿大学動物実験規程に従い行った。  
 
4.2.3 とろみ調整剤の消化酵素処理  
 とろみ調整剤を Englyst らの方法に従い消化酵素処理を行った 35 )。人工胃液
および人工腸液は次のように調製した。すなわち，人工胃液は第十七改正日本
薬局方溶出試験第 1 液に従い，塩化ナトリウム 2 g を塩酸 7 mL および水に溶
かして 1,000 mL となるよう調製した (pH 1.2)。人工腸液は日本薬局方溶出試験
第 2 液に従い，pH 6.8 のリン酸緩衝液と水を 1 : 1 で混合した。酵素溶液はアミ
ラーゼ  ，アミログルコシダーゼおよびインベルターゼをそれぞれ 3.84 mg/mL
となるよう人工腸液で溶解した。デキストリン，グァーガム，キサンタンガム
の多糖類およびデンプン系，グァーガム系，キサンタンガム系のとろみ調整剤
1 %(w/v)になるように水に溶解した。多糖類およびとろみ調整剤の 1%溶液 5 mL
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に人工胃液 4 mL を加え 37˚C で 30 分間インキュベーションした。その後，   
2.5 M 酢酸ナトリウムにより pH 5.2 に調製し，各酵素溶液 1 mL を添加して   
37˚C で酵素反応を開始した。反応開始後 0，10，20，30，60，120，240 分に経
時的に反応液 100 µL を採取し，エタノールを 300 µL 加え激しく撹拌すること
で反応を停止させた。遠心分離後 (1,500 × g，10 分 )，上清を回収し消化酵素処
理により生成したグルコースを分離した。  
 
4.2.4 グルコースの定量法  
Wang らの方法 36 )を応用し， 4-アミノ安息香酸エチルエステル (ABEE)化試薬
(表 10)を用い，生成したグルコースを蛍光標識化した (図 26)。すなわち，反応
用試験管にサンプル 10 µL と内部標準物質として 300 µM リボースを 10 µL 添
加し，ABEE 化試薬 40 µL を加え 80˚C で 60 分間加熱した。反応終了後 200 µL
の蒸留水を加え，次いで同量のクロロホルムを加え遠心分離し (10,000×g，10 分 )，
過剰の ABEE を除去した。水層を HPLC 法による測定試料とした。  
 
 
表 10 ABEE 化試薬の組成  
ABEE 化試薬    
4-アミノ安息香酸エチルエステル     165.19 mg 
酢酸   41 L 
ピリジンボランコンプレックス   52 L 
メタノール  350 L 
 
 
 
 
 
 
図 26 ABEE によるグルコースの蛍光標識化  
 
単糖   4-アミノ安息香酸エチルエステル  
80˚C 60min  
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HPLC 分析は，Agilent Technologies 1200 series (Agilent Technologies, Santa 
Clara, CA, USA  )を用いて行った。分離用カラムは InertSustain C18 (4.6 mm×75 mm，
3 µm, GL Sciences，東京 )を使用し，カラム温度は 30 ˚C に設定した。移動相は
A 液 (0.2 M ホウ酸カリウム緩衝液 (pH 8.9) : アセトニトリル，93 : 7)，B 液 (0.02% 
トリフルオロ酢酸  : アセトニトリル，50 : 50)，流速は 1.0 mL/min で測定した。
分離用カラムは A 液で 40 分間分析した後，B 液で 20 分間洗浄し，A 液で 20 分
間平衡化した。試料注入量は 5 μL，検出波長は Ex. 305 nm，Em. 360 nm で測定
した。  
0.2, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0, 10.0 mM に調製したグルコース標準溶液にて検量線を作
成し，試料中のグルコース濃度を定量した。なお，今回のサンプルの測定値は
すべてこの範囲内であった。  
 
4.2.5 健常マウスへのとろみ調整剤投与による血糖値への影響  
一晩 (20 時間 )絶食させた条件で健常マウスにグルコース (0.6 g/kg)または各系統
(商品 A，B および C)のとろみ調整剤 (表 11)を経口投与し，血糖値を評価した。  
とろみ調整剤の投与量は製品に記載されている推奨量より算出した。とろみ
調整剤の投与量は，諸口らの報告より高齢者の体重を 50 kg とした場合 37)，デ
ンプン系とろみ調整剤で考えると，150 mL の味噌汁をケチャップ状にするため
に約 14 g，200 mL の水をケチャップ状にするために約 14 g，その他の料理のあ
んかけなどに約 7 g 使用した場合と同量であり，高齢者が 1 回の食事に使用す
るとろみ調整剤とほぼ同等の量である。各濃度に調製したとろみ調整剤を，ゾ
ンデを用いてマウスに経口投与後，血糖値を測定した。経口投与直前 (0 分 )，投
与後 15，30，60，120 分と経時的に尾静脈を 20 G の注射針で穿刺により出血さ
せ，実験動物用グルコース測定器 (ラボグルコ，リサーチ・アンド・イノベーション
ジャパン株式会社，千葉 )で血糖値を測定した。なお，コントロール群には同量
(10 µL/g)の生理食塩水を経口投与した。また，ストレスによる血糖値への影響
を考慮するため，経口投与 15 分前に尾静脈を 20 G の注射針で穿刺した。  
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表 11 とろみ調整剤の原材料とマウスへの経口投与量  
分  類  原  材  料  投与濃度  
 デンプン系   デキストリン，加工デンプン  0.71 g/kg 
 グァーガム系   デキストリン，でん粉，増粘多糖類  0.3 g/kg 
 キサンタンガム系  
 デキストリン，キサンタンガム，  
0.3 g/kg 
 乳酸カルシウム，クエン酸三ナトリウム  
 
 
4.2.6 糖尿病マウスへのとろみ調整剤投与による血糖値への影響  
Shimizu らの方法に従い 38)，一晩  (20 時間 )絶食させたマウスに，ストレプト
ゾトシン (STZ)を腹腔内投与 (200 mg/kg)し，その後固形飼料や水を自由に摂取で
きる環境においた。STZ 投与 6 日後にマウスの尾静脈より採血し，血糖値が   
400 mg/dL 以上の個体を STZ 誘発糖尿病マウスとして使用した 39 ,40 )。  
STZ 誘発糖尿病マウスへのとろみ調整剤の投与量，絶食時間，溶液の調製方
法および投与方法は，先の健常マウスと同様に行った。STZ 誘発糖尿病マウス
に経口投与する直前に採血し (0 分 )，投与後 30，60 分と経時的に尾静脈から採
血した。採血は測定時間ごとに尾静脈にカミソリで傷を入れ，ヘパリンを通し
たピペットで約 100 µL の血液を採取し，3,000 rpm，4˚C で 10 分間遠心分離後，
血漿を回収し試料とした。  
 
4.2.7 酵素反応による血糖値の測定  
Glucose Colorimetric Assay Kit (Cayman Chemical Company，MI，USA)を用い，
グルコースオキシダーゼ法により血糖値を測定した。96 well プレートに Sodium 
Phosphate Assay Buffer を 85 µL ずつ添加後，Sodium Phosphate Assay Buffer で
40 倍希釈した血漿サンプルを 15 µL ずつ加え，Glucose Colorimetric Enzyme 
Mixture を各 well に 100 µL ずつ添加し反応を開始した。37˚C で 10 分間インキュ
ベーションし，Sunrise(TECAN Austria，Austria)を用いて 492 nm の吸光度を測
定した。  
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4.2.8 統計解析  
各実験項目の測定値は平均値±標準偏差で示し，有意差の検定には Student’s 
t-test あるいは Dunnet の多重検定法を用いた。検定の有意水準は 5%とし，p 値
が 5%未満の時を有意とした。  
 
4.3 結果  
4.3.1 とろみ調整剤の消化酵素処理  
とろみ調整剤摂取時に，消化管中において生成されるグルコース量を推定す
るため，作成した胃液および腸液中での消化酵素処理を行った。消化酵素処理
開始前 (反応開始後 0 分 )において，デンプン系とろみ調整剤中に 0.22 ± 0.03 g
のグルコースが混入していた (図 27A)。消化酵素処理 60 分後で 0.72 ± 0.07 g の
グルコースが存在していたことより，消化酵素処理によりデンプン系とろみ調
整剤 1 g から生成した正味のグルコース量は 0.51 ± 0.07 g である。同様に消
化酵素処理開始前 (反応開始後 0 分 )において，グァーガム系，キサンタンガム
系とろみ調整剤には，それぞれ 0.26 ± 0.01 g，0.26 ± 0.02 g のグルコースが混入
していた (図 27-B, C)。消化酵素処理 60 分後で，グァーガム系，キサンタンガ
ム系とろみ調整剤には，それぞれ 0.85 ± 0.04 g，0.78 ± 0.04 g のグルコースが存
在していたことより，グァーガム系，キサンタンガム系とろみ調整剤 1 g から
消化酵素処理により生成した正味のグルコース量は，それぞれ 0.59 ± 0.03 g，
0.51 ±  0.04 g である。以上の結果より，消化酵素処理によりデンプン系，   
グァーガム系およびキサンタンガム系はほぼ同程度のグルコースを生成するこ
とが明らかになった。  
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図 27 各世代とろみ調整剤 1 g を消化酵素処理した際のグルコース生成量  
 
 
4.3.2 健常マウスへのとろみ調整剤投与による血糖値への影響  
各系統とろみ調整剤による血糖値への影響を評価するため，健常マウスにと
ろみ調整剤を経口投与後，経時的に血糖値を測定した (図 28)。陽性対照として
行ったグルコース経口投与と同様に (図 28A)，デンプン系，グァーガム系およ
びキサンタンガム系の各系統とろみ調整剤経口投与により血糖値は上昇した
(図 28-C, E, G)。また， 0 分の血糖値を基準とし各時間の変動値を算出した。生
理食塩水を投与したコントロール群と比較し，グルコース投与群では 15，30，
60，120 分 (図 28B)，デンプン系投与群では 15，30 分 (図 28D)，グァーガム系投
与群では 15，30，60 分 (図 28F)，キサンタンガム系投与群では 30 分 (図 28H)で
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血糖値が有意に上昇した。  
各系統とろみ調整剤投与後 15 分における血糖変動値は中央値としてデンプ
ン系では 42 mg/dL，グァーガム系では 53 mg/dL，キサンタンガム系では 37 mg/dL
であり，生理食塩水を投与したコントロール群と比較し，デンプン系および
グァーガム系において有意に上昇した (図 29A)。血糖変動の AUC0 -60 においても
デンプン系およびグァーガム系において生理食塩水を投与したコントロール群
と比較して有意に上昇した (図 29B)。中央値は，デンプン系では 1,395 mg/dL･hr，
グァーガム系では 1 ,973  mg /dL･h r，キサンタンガム系では 1 , 245  mg /dL･h r
であった。  
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図 28 健常マウスへのとろみ調整剤経口投与後の血糖値変化および血糖値変動  
(A)(B) グルコース， (C)(D) デンプン系， (E)(F) グァーガム系， (G)(H) キサンタンガム系 ,  
Mean±S.D. (n=6-16)  *p<0.05 (t -test ,  vs 生理食塩水 )  
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図 2 9 と ろ み 調 整 剤 が 血 糖 へ 与 え る 影 響 の 世 代 間 比 較  
健常マウスへの投与 15 分後の血糖値変動  (A) と 0 分から 60 分の血糖値  
推移の曲線化面積  (B) (*p<0.05, Dunnett test, vs 生理食塩水 , n=6-16 ) 
 
 
4.3.3 糖尿病マウスへのデンプン系とろみ調整剤投与による血糖値への影響  
STZ 誘発糖尿病マウスを用い，1 回あたりの使用量が多いデンプン系とろみ
調整剤の経口摂取による血糖値への影響を， 0 分の血糖値を基準とし各時間の
変動値を算出し，評価した (図 30)。  
生理食塩水を投与したコントロール群と比較し，グルコース投与群では 30，
60 分 (図 30A)，デンプン系投与群では 30 分 (図 30B)で血糖値が有意に上昇した。
デンプン系とろみ調整剤投与後 30 分における血糖変動値は中央値として   
67 mg/dL であり血糖値が有意に上昇した (図 31)。したがって，今回検討した  
デンプン系とろみ調整剤は糖尿病マウスにおいても健常マウスと同様に血糖値
を有意に上昇させた。  
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図 30 糖尿病マウスへのデンプン系とろみ調整剤経口投与後の血糖値変動  
Mean±S.D. (n=4-5) *p<0.05 (t- test ,  vs 生理食塩水 )  
 
図 31 糖尿病マウスへのデンプン系とろみ調整剤経口投与 30 分後の血糖値変動  
(n=4-5)  *p<0.05 (Dunnett  test ,  vs 生理食塩水 )  
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デキストリンの配合比率により，とろみ調整剤の摂取量によっては，血糖値に
影響を及ぼす可能性がある。特に，高齢者では加齢による膵臓 β 細胞の機能や
量の減少によりインスリン分泌能が低下し，食後血糖値が上昇しやすくなるた
め，とろみ調整剤の使用により血糖コントロール不良となる危険がある 41)。  
今回検討したとろみ調整剤 1 g あたりデンプン系では 0.51 g，グァーガム系
では 0.59 g，キサンタンガム系では 0.51 g のグルコースが 60 分間の消化酵素処
理により生成した (図 27)。また，各とろみ調整剤には消化酵素処理によらずグ
ルコースが存在することが明らかとなった。グァーガムやキサンタンガムが消
化酵素により分解されないことを考慮すれば，グァーガム系やキサンタンガム
系にもデンプン系と同程度のデンプンやデキストリンが含有していたと考えら
れる。今回の実験では 60 分以降グルコース量の低下傾向が見られた。グルコー
スの分解は考えづらいことから， HPLC 法によるサンプル測定に時間を要した
ことより，蛍光標識化グルコースの蛍光強度が時間経過に伴い減弱した可能性
が考えられる。グァーガムやキサンタンガムが含有していてもデンプン系と同
程度のグルコースがグァーガム系やキサンタンガム系から生成したことから，
グァーガムやキサンタンガムはデンプンやデキストリンの消化酵素による分解
を阻害しないと考えられる。デンプン系で 150 mL の味噌汁および 200 mL のお
茶をジャム状にするには 28.3 g，グァーガム系では 10.5 g，キサンタンガム系
では 12.8 g が必要であり，本研究の結果から消化管内で生成する推定グルコー
ス量はデンプン系で 19.0 g，グァーガム系で 9.0 g，キサンタンガム系で 9.9 g
となる。水分補給時に飲用されるスポーツドリンク 1 本 (250 mL)あたり 15.5 g
の糖質を含有しており 42)，1 回分のとろみ調整剤の使用時のグルコース摂取量
は理論上，デンプン系ではスポーツドリンク 1 本以上，グァーガム系やキサン
タンガム系では約 0.5 本に含有するグルコース量とほぼ同程度と推測できる。
耐糖能の低下が心配される高齢者が継続して摂取することから，食事だけでな
くとろみ調整剤も含めた糖類の摂取量を把握する必要があると考えられる。  
 今回検討したとろみ調整剤を健常マウスに経口投与したところ，全系統のと
ろみ調整剤でコントロール群と比較して血糖値が有意に上昇した。特に，経口
投与 15 分後の血糖変動値はデンプン系 46 mg/dL，グァーガム系 52 mg/dL，キ
サンタンガム系 32 mg/dL であり，デンプン系，グァーガム系の血糖値が有意に
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上昇した。また，キサンタンガム系では有意な差は見られなかった。経口投与
30 分後の血糖値では，デンプン系，グァーガム系，キサンタンガム系すべてで
血糖値は有意に上昇した。なお，今回の研究でコントロール群でも血糖値の上
昇が見られた。これは穿刺による刺激で交感神経が有意に働いたためだと考え
られる 43）。交感神経刺激により，グルカゴンの分泌が促進され血糖値が一時的
に上昇し 44），その後時間経過とともに血糖値が下がったものと考えられる。  
血糖変動の AUC0-60 は，デンプン系では 1,395 mg/dL･hr，グァーガム系では  
1,973 mg/dL･hr，キサンタンガム系では 1,245 mg/dL･hr であり，グァーガム系
で最も大きかった (図 29B)。したがってグァーガム系では，消化酵素処理によ
るグルコース生成量や，経口投与後の血糖上昇値が共に今回検討した他のとろ
み調整剤と比較すると高値となった。以上の結果より，今回検討したグァーガ
ム系は，デンプン系やキサンタンガム系と比較すると消化酵素処理 60 分間で
グルコースに分解されるデンプン，デキストリンの含有率が高い可能性がある。
また，デンプン系とキサンタンガム系で消化酵素処理によるグルコース生成量
に差はないが，血糖上昇値はデンプン系で高くなった。グァーガムやキサンタ
ンガムは食物繊維として働き，グルコース吸収を抑制することが知られており 45)，
キサンタンガムがグルコースの血液中への吸収を抑制したと考えられる。また，
グァーガム系では含有されるグァーガムの量がデンプンやデキストリンの量と
比較して相対的に少なく，グルコースの血液中への吸収の抑制が見られなかっ
たと考えられる。以上より，グァーガムやキサンタンガムなどの増粘多糖類の
配合比率により血糖値への影響が変化すると考えられる。糖尿病マウスへのデ
ンプン系とろみ調整剤の経口投与では，健常マウスと同様 30 分で血糖値の有
意な上昇が見られた。高齢者では耐糖能が低下している，あるいは糖尿病を発
症している場合が多いため，とろみ調整剤は長期間継続して服用することを考
えると，血糖値への影響の少ないとろみ調整剤を選択することが重要である。  
一方で，とろみ調整剤中に含まれる増粘多糖類のグァーガムやキサンタンガ
ムはグルコースの吸収を抑制する。したがって，とろみ調整剤中の多糖類の配
合比率は血糖値への影響を考える上で重要である。特に糖尿病患者や耐糖能の
低下した高齢者ではとろみ調整剤の使用量や種類の選択に注意が必要である。   
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4.5 小括  
今回の実験結果から，以下の 3 点が明らかとなった。  
1. とろみ調整剤中の多糖類の配合比率によっては，血糖値に影響する可
能性がある。  
2. とろみ調整剤の適切な選択を促すためにも，配合比率や多糖類から生
体内で生成される推定グルコース量の明記が必要である。  
3. 糖尿病患者や耐糖能が低下した高齢者では，とろみ調整剤の使用量や
種類により血糖値に影響することが示唆され，薬剤師が生化学的に評
価することが有用である。  
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総 括 
 本研究は，薬剤師が薬物治療に科学的に介入することについて多角的な視点
で検討を行い，超高齢社会で必要とされる薬剤師業務の確立を目的として実施
された。薬剤師の主たる業務が「モノ」から「人」へ移行し，地域包括ケアシ
ステムの中で必要な役割を担う機能を有するために，薬剤師の医療へのかかわ
り方を示し，今後必要とされる薬剤師像の確立に寄与することである。  
 1 章では，薬剤師がかかりつけ薬剤師としての機能を有しているかの検討を
行った。400 名を超える薬剤師に受診勧奨の実態に関するアンケート調査を実
施し，94.7%の薬剤師が相談を受けたことがあると回答があったことより，薬
剤師は，地域住民の身近な健康の相談相手であることがわかった。また，85.4%
の薬剤師が症状に応じて受診勧奨を行っていることより，患者からの相談に対
して薬学的知見に基づき判断し，必要に応じて受診勧奨を行っていることがわ
かった。また，ヒートマップ分析の結果から，60 歳以上の患者に受診勧奨を行
うことが多い薬剤師が所属する薬局では，皮膚科，眼科，整形外科といった診
療科からの処方箋が多い傾向にあった。さらに 20 歳以上では年齢が高くなる
のに比例して複数医療機関を受診する傾向にあり，服用薬剤数が多くなる傾向
にあった。かかりつけ薬剤師は医薬品の一元的かつ継続的な薬学管理指導を求
められていることを考えると，患者からの健康相談や受診勧奨に留まらず，患
者との会話を通して身体状況や服薬状況を把握し薬学管理指導することが今後
重要であり，患者から得た情報により，患者が気付いていない副作用や疾患を
見つけ受診勧奨につなげることの重要性が示された。  
2 章では，複数の患者の事例を横断的に評価することを目的とし，入院患者
に対する抗精神病薬の投与と副作用発現の関連性を検討し，副作用発現の予測
を行った。施設入所者や入院中の患者の中には，抗精神病薬を複数飲んでいる
高齢者が見受けられ， 3 章で述べた一包化調剤を行うケースが多い。他の薬剤
と同様に抗精神病薬も継続して服用する必要がある薬でありながら，依然とし
て多剤併用が見受けられるため，抗精神病薬の多剤併用と副作用発現の関連性
を検討した。CP 換算値と特に相関性が高かった血球系検査項目について重回
帰分析を行った結果，赤血球数と血小板数に関して，CP 換算値ならびに累積
CP 換算値と相関があることが明らかとなり，塞栓性疾患予防のために定期的
61 
 
な血液検査の必要性が示唆された。今後，医療従事者間で診療録情報がオンラ
インで閲覧可能となることが予想される。薬剤師が治療を統計学的に評価し，
CP 換算値等の計算を行うなど，副作用の発現予防や早期発見の目的で，医師へ
の血液検査実施の提案の必要性と検査値把握の重要性が明らかとなった。  
3 章では，多数の薬を処方されている患者に対して服薬コンプライアンス向
上を目的として錠剤の一包化調剤を行うことが多くあるため，薬剤師が物理化
学的に評価できる事例として，一包化調剤における錠剤の安定性について検討
した。実験の結果，吸湿による錠剤の重量変化および外観変化は，錠剤の一包
化調剤の適性とは関係しないことが明らかとなった。近年長期処方が増加傾向
にあり，その中で長期処方の一包化調剤も増加傾向にある。一包化調剤後の錠
剤の保管には，一包化調剤に適した錠剤でも，吸湿により錠剤表皮の亀裂や変
色などの外観変化が生じる可能性があるため，一包化調剤の可否には薬剤の安
定性など薬剤師が物理化学的な評価に基づき判断することが重要であることが
明らかとなった  
4 章では，嚥下機能の低下した高齢者に使用されているとろみ調整剤が，血
糖値に及ぼす影響について検討した。高齢者における嚥下障害は飲食および服
薬コンプライアンスに大きく影響する。嚥下障害の程度によっては，薬だけで
はなく，とろみ調整剤によりとろみをつけた食事を摂るケースが多い。しかし，
加齢により耐糖能の低下している高齢者が多く，このような高齢者が漫然と糖
類を主成分とするとろみ調整剤を服用することが，血糖値にどの程度影響をす
るのかについて検討した。その結果，とろみ調整剤中の多糖類の配合比率に
よっては，とろみ調整剤の摂取が血糖値に影響する可能性が示唆され，特に糖
尿病患者や耐糖能の低下した高齢者では，とろみ調整剤を多量・頻回で使用す
る場合には注意が必要であることが明らかとなった。とろみ調整剤などの薬剤
服用時に使用する添加剤についても一律に提案するのではなく，患者の疾患に
与える影響を薬剤師が生化学的に評価し，提案することの有用性が明らかとなった。 
薬剤師は，今後地域包括ケアシステムの中で職能を発揮していくことが期待
されている。かかりつけ薬剤師として患者の状態を把握し，副作用の発見だけ
でなく，薬物治療の効果についても評価することが必要である。また，薬剤師
は薬剤服用による効果を評価することに留まらず，食事を含む患者の生活全体
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を体系的にみていくことも必要である。2006 年に薬学教育 6 年制が始まり，
2019 年からの改訂薬学教育モデルコア・カリキュラムに準拠した実務実習を経
験し，ますます臨床の知識と技能に長けた薬剤師が多く誕生することが予想さ
れる。しかし，臨床の知識と能力に特化するのではなく，薬学教育で習得した
幅広い知識をいかし，物理化学や統計学，生化学に基づき薬物治療を評価する
臨床能力も併せ持ち，薬の専門家として治療に提案ができるジェネラリストと
しての能力が大きく必要であると考える。したがって，臨床薬学的な知識は薬
剤師にとって非常に重要であるが，かつての薬剤師が街の化学者として機能し
ていたようにジェネラリストとして医療に関わることで，薬剤師は医療により
貢献できることが今回の検討を通じて示された。  
以上の研究成果が，臨床に特化したスペシャリストに留まるのではなく，
ジェネラリストとしての薬剤師が数多く活躍する一助となることを切に願う。  
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